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断奶 应 激 对 幼 龄 反刍 动 物 免疫 系统 的 影响 及 其 机 理 
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省 肉羊 繁育 生物 技术 工程 实验 室 ， 民 勤 733300) 


摘 要 :断奶 初期 ， 幼 龄 反刍 动物 的 消化 和 免疫 系统 等 尚未 发 育 完全 ， 断 奶 应 激 会 导致 幼 畜 
体内 激素 水 平 及 免疫 功能 改变 ， 引 起 免疫 系统 抑制 ， 诱 发 炎症 反应 ， 阻 得 幼 畜 生长 发 育 ， 增 


加 患 病 风险 。 本 文 从 糖 皮质 激素 、 免 疫 细胞 、 急 性 期 蛋白 和 相关 细胞 因子 4 个 方面 阐述 了 断 


奶 应 激 对 幼 龄 反刍 动物 免疫 系统 的 影响 及 其 机 理 ， 旨 在 为 相关 研究 提供 科学 依据 。 
RE: 幼 龄 反刍 动物 ;断奶 应 激 ; 免疫 系统 ; 糖 皮 质 激 素 ; 细胞 因子 


图 分 类 号 : S816 ”文献 标识 码 : A ”文章 编号 : 


幼 龄 反刍 动物 断奶 时 ， 亲 子 纽带 关系 的 破坏 、 饲 料 成 分 及 物理 形态 的 改变 、 社 群 的 重组 
和 外 环境 的 变化 出， 会 造成 幼 畜 心 理 外 、 生 理 和 免疫 应 激 申 。 研 究 表 明 ， 断 奶 刺 激 会 导致 幼 


畜 出 现 鸣 叫 、 不 安 、 走 动 频 率 增加 、 采 食 和 反刍 时 间 减 少 外 等 行为 学 改变 。 由 于 反刍 动物 生 


长 早期 神经 体液 调节 功能 尚 不 健全 ,机 体 稳 态 易 遭受 破坏 且 恢 复 能 力 较 差 , 发 生 应 激 时 会 导 


致 幼 畜 出 现 心率 和 血压 异常 后 、 直 肠 温 度 上 升 等 一 系列 生理 变化 ,严重 时 会 抑制 动物 的 正常 


生长 发 育 铅 。 断 奶 应 激 不 仅 影响 固有 免疫 ， 也 会 对 动物 的 体液 免疫 与 细胞 调节 有 显著 影响 ， 


激素 水 平和 免疫 功能 的 改变 会 导致 自身 免疫 调节 有 异常 中。 此 外 ， 断 奶 应 激 与 反刍 动物 呼吸 道 
疾病 的 发 病 率 及 严重 程度 有 关 & 0。 目 前 ， 有 关 反 刍 动物 断奶 应 激 的 研究 众多 ， 但 多 集中 在 


生产 性 能 、 骨 肠 道 发 育 和 微生物 类 群 方面 ， 免 疫 功能 方面 的 研究 较 少 ， 尤 其 是 在 分 子 水 平 以 
及 作用 机 理 上 的 研究 鲜 有 报道 .本 文 就 断奶 应 激 对 幼 龄 反刍 动物 免疫 系统 的 影响 及 其 机 理 作 


一 综述 , 为 明确 幼 龄 反刍 动物 断奶 过 程 中 免疫 功能 的 调节 及 其 作用 机 制 和 途径 提供 理论 依据 。 
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22 1 断奶 应 激 对 幼 龄 反刍 动物 免疫 功能 的 影响 

23 1.1 降低 获得 性 免疫 屏障 功能 

24 幼 龄 反刍 动物 断奶 时 ， 免 疫 系统 发 育 尚 不 成 熟 ,适应 性 免疫 尚未 完全 建立 ， 此 时 免疫 功 
25 ”能 主要 以 固有 免疫 为 主 ,断奶 后 , 幼 畜 无 法 从 母乳 中 获得 免疫 球 蛋 白 和 谷 胱 甘 肽 过 氧化 物 酶 、 
26 ”溶菌 酶 等 酶 类 072， 导 致 获得 性 免疫 屏障 功能 降低 ， 幼 畜 抗 病 能 力 下 降 ， 增 加 患 呼 吸 道 疾 病 
27 ”的 风险 。 研究 发 现 ， 大 约 44% 的 犊 牛 死亡 与 断奶 时 发 生 的 呼吸 道 疾病 有 关中 。 因 此 ， 增 强 断 
28 ” 奶 阶 段 回 有 免疫 功能 是 降低 幼 畜 患 病 风险 的 关键 。 

29 12 损害 免疫 系统 功能 


30 幼 龄 反刍 动物 断奶 会 导致 急性 的 免疫 应 激 , 并 引起 一 系列 的 生理 变化 。 急 性 应 激 还 有 可 


> 31 ”能 发 展 成 为 长 期 慢性 应 激 ， 而 急性 和 慢性 应 激 都 会 影响 免疫 系统 ， 损 害 动物 健康 (图 1)。 
( 32 ，” 犊 牛 断奶 后 血液 中 淋巴 细胞 数 、 中 性 粒 细胞 数 以 及 红细胞 数 和 血小板 数 会 发 生 显著 变化 , 但 
= 33 单 核 细胞 数 的 变化 罕见 报道 0320。O'Loughlin 等 EWI 研 究 发 现 犊 牛 断 奶 后 2d 血液 中 淋巴 细胞 
= 34 ” 数 由 断奶 前 的 7.2x103 cells/uL 下 降 到 6.8x103 cells/uL, ÆW 11d 内 持续 降低 至 6.5x103 
N 35 ”cells/uL， 并 且 在 试验 期 内 没有 恢复 到 正常 水 平 ， 中 性 粒 细胞 数 在 断奶 后 24 h 由 断奶 前 的 


| 36 ”2.3x103 cells/uL 升 高 到 3.5x103 cells/nL， 并 在 断奶 后 7d 内 保持 高 水 平 ， 在 断奶 后 11 d 恢复 
37 ”到 断奶 前 水 平 ， 犊 牛 断 奶 后 11 d 红细胞 数 由 断奶 前 的 10.6x105 cells/uL 降低 到 6.6x10° 


38 ”cells/uL; 血小板 数 由 断奶 前 815.9x105 cells/uL 降低 到 495.6x105 cellyhEL。 同 时 ， 断 奶 应 激 
39 ”可 以 通过 改变 糖 皮 质 激 素 水 平 影响 多 种 细胞 因子 的 分 泌 ， 犊 牛 断奶 后 血液 中 白细胞 介 素 1 
© 40 GZ-1)、 白 细胞 介 素 8 (IL-8)、 干 扰 素 -y (IFN-y)、 肿 瘤 坏死 因子 -a (TNF-a), Toll 样 受 体 


41 4 (7ZR4)、 糖 皮质 激素 受 体 a (GRa〉 和 细胞 凋 亡 因子 (如 Fas) 的 基因 表达 量 显著 上 调 ， 
42 ”引起 全 身 的 炎症 反应 中。 此 外 ， 糖 皮质 激素 水 平 的 升 高 会 对 免疫 系统 产生 抑制 作用 ， 增 加 
43 ”动物 患 病 的 危险 。 研 究 发 现 犊 牛 断奶 后 24 h 血液 中 糖 皮质 激素 受 体 (GR) 的 基因 表达 量 较 
44 ”断奶 前 升 高 7 3 倍 ， 并 且 在 整个 试验 期 内 高 于 正常 水 平 2 倍 以 上 09， 表 明 断 奶 应 激 不 仅 可 
45 ”以 诱导 糖 皮质 激素 分 泌 增 加 , 还 可 以 促进 其 受 体 相关 基因 的 表达 。 正常 水 平 的 糖 皮质 激素 对 
46 ”TT 淋巴 细胞 与 CD4+ 和 CD8+ T 淋巴 细胞 的 调节 功能 十 分 有 限 20， 但 高 水 平 的 糖 皮 质 激 素 不 
胞 发 挥 免疫 学 功能 ， 还 可 以 诱导 未 成 熟 的 T 淋巴 细胞 与 B 淋巴 细胞 过 早 凋 


ANS 


47 ” 仪 可 以 限制 


48 ” 亡 ， 导 致 胸腺 萎缩 2 天 ， 损 害 免疫 系统 功能 ， 在 小 鼠 和 犊 牛 上 都 有 相似 的 研究 报道 *29。 


201711.00581v1 


chinaXiv 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


应 激 源 免疫 应 答 对 健康 影响 


mat = 


y 和 急性 应 激 导致 的 自身 免疫 调节 导 
常 ， 抗 原 或 过 敏 原 入 侵 会 损害 免 
疫 系统 功能 


免疫 病理 1 t 炎症 和 自身 免疫 系统 疾病 
慢性 应 激 导致 的 自身 免疫 调节 
异常 ， 促 炎 性 细胞 因子 和 Th2 型 
细胞 因子 分 泌 量 增 加 会 损害 免 


疫 系统 功能 

免疫 抑制 人 
慢性 应 激 引 起 的 白细胞 数 减 少 ， 
白细胞 功能 被 抑制 ， 以 及 启动 


其 他 抑制 免疫 系统 功能 的 机 制 
(如 调节 T 细 胞 功能 等 ) 


+ 接种 疫苗 后 免疫 效果 ， 创 伤 恢复 速 上 
1 对 感染 和 疾病 的 抵抗 能 力 


有 次 的 
+ 炎症 和 自身 免疫 系统 疾病 


R] 


1 应 激 与 免疫 功能 和 健康 的 关系 


Fig. 1 The relationship among stress, immune function and health 
2 断奶 应 激 对 幼 龄 反刍 动物 免疫 功能 影响 的 机 理 
2.1 断奶 应 激 对 免疫 细胞 的 影响 
2.1.1 对 细胞 因子 分 泌 的 影响 


断奶 应 激 会 通过 内 部 和 外 部 感受 器 同时 刺激 动物 下 丘脑 - 垂体 - 肾上腺 轴 CPA) 引起 


交感 神经 兴奋 C1， 下 丘脑 释放 促 肾 上 脲 皮质 激素 释放 激素 “CRH) 与 血管 增 压 素 (VP) 并 
协 


同调 控 肾 上 腺 皮质 分 泌 糖 皮质 激素 R339, 随后 糖 皮 质 激素 通过 与 GR 结合 发 挥 其 生物 学 功 


能 ， 调 节 免 疫 系统 〈 图 2)。 研 究 发 现 ， 断 奶 应 激 通 过 糖 皮 质 激素 抑制 犊 牛 细胞 转录 因子 核 
因子 KB (NFkB) WYRE, Mitt 


a 


细胞 内 相关 靶 基 因 IL-1, IL-8, TNF-a 和 IFN-y 等 ) 


的 表达 B1353， 阻 碍 免疫 系统 对 炎症 的 应 答 B339。 犊 牛 在 接受 糖 皮质 激素 处 理 后 ， 应 激 引起 的 


促 炎 性 细胞 因子 IL-1, 白细胞 介 素 6CZ-6) TNF-a 和 IFN-y 的 基因 表达 量 升 高 会 延迟 30~120 


minB71，IFN-Y 信号 通路 会 被 抑制 数 分 钟 至 1 hs81。 小 鼠 受 到 脂 多 糖 刺 激 后 1 h 促 炎 性 细胞 因 
了 表达 量 明 显 升 高 ， 但 促 炎 性 细胞 因子 的 分 泌 会 随 着 糖 皮质 激素 水 平 的 升 高 而 受到 抑制 89。 


Goujon 等 9 在 糖 皮 质 激素 抑制 炎症 应 答 信号 通路 的 研究 中 获得 了 相似 研究 结果 ， 表 明 糖 皮 


质 激素 可 以 通过 减少 炎 性 细胞 因子 的 分 泌 减 经 炎 症 反 应 ， 但 同时 对 免疫 系统 产生 抑制 作用 。 
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心理 影响 : 


交感 神 


刺激 下 


1 引起 紧张 
1 引起 情绪 变化 
| | 增强 交感 神经 功能 1 


丘脑 


和 
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对 免疫 细胞 和 细胞 因子 的 影响 : 
PANEER 


~ER) 


〈 促 肾上腺 皮质 激素 释放 激素 ) 


《垂体 前 叶 ) 
ACTH 


Tc 细胞 抗 肿瘤 
凋 亡 1 / AT! 


ERRIRE 
4 促 性 腺 激素 
J 生长 激素 


1 肝脏 糖 异 生 Bees 


由 人 wud 甘油 


区 神经 系统 和 下 丘脑 -垂体 - 肯 上 腺 轴 对 应 激 的 响应 


图 2 


中 机 


Fig.2 The stress response includes activation of both the sympathetic nervous system and the HPA axis 


2.2.2 ”对 中 性 粒 细胞 和 淋巴 细胞 数 的 影响 

断奶 应 激 会 导致 血液 中 淋巴 细胞 数 显著 下 降 和 中 性 粒 细胞 数 显著 上 升 B2320， 血 液 中 免 
疫 细 胞 数量 的 变化 〈 表 1) 是 断奶 应 激 导 致 炎症 发 生 的 有 力 证 据 品 。 血 液 中 淋巴 细胞 数 减少 
的 原因 ， 一 方面 是 糖 皮 质 激 素 抑制 胸腺 细胞 成 熟 和 分 化 ， 诱 导 淋 巴 细胞 过 早 凋 亡 P9;， 另 一 
方面 是 淋巴 细胞 游离 出 循环 血液 ， 进 入 发 生 炎 症 组 织 及 受 感染 部 位 发 挥 其 免疫 学 功能 吕 。 
然而 ， 当 细胞 锋 附 分 子 L 选择 素 (CD62L) 的 基因 表达 量 受到 糖 皮 质 激 素 的 抑制 时 ， 会 导致 
中 性 粒 细 胞 着 边 能 力 变 弱 ， 不 能 黏附 于 血管 壁 迁 移 进 入 炎症 部 位 呈 ， 从 而 引起 血液 中 性 粒 
细胞 数 的 升 高 。 此 外 ， 炎 症 会 刺激 骨骸 中 干细胞 分 化 ， 大 量 成 熟 的 中 性 粒 细 胞 进入 循环 血液 
也 是 血液 中 性 粒 细胞 数 上 升 的 原因 之 一 中 1。 犊 牛 断 奶 后 中 性 粒 细 胞 数 会 在 7 一 14 d 回 到 断奶 
日 于 免疫 系统 具有 一 定 的 自我 调节 能 力 ， 当 炎症 发 生 后 免疫 系统 会 控 


前 水 平 0320， 这 可 能 是 上 


制 炎 症 反 应 的 程度 ， 避 免 出 现 过 度 的 炎症 反应 对 机 体 造 成 新 的 损伤 。 综 上 所 述 ， 动 物 对 断奶 


应 激 有 一 个 适应 过 程 ， 在 这 


个 过 程 中 应 激 对 免疫 系统 造成 的 影响 是 不 可 避免 的 。 
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Table 1 


白细胞 类 型 
Leukocytes types 


总 白细胞 Total leukocytes 


中 性 粒 细胞 Neutrophils 


淋巴 细胞 Lymphocytes 


Im. 


AYA Monocytes 
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表 1 断奶 应 激 对 血液 中 白细胞 数 的 影响 


Effects of weaning stress on leukocyte number in the blood 


影响 


response 


=f fis 


1 表示 升 高 ，| 表 示 降 低 ， 心 表示 无 显 车 变化 。 


t= increase; |=decrease; <>=no significant change. 
2.2.3 ”对 单 核 细胞 数 稳定 控制 的 调节 
在 断奶 应 激 诱导 的 炎症 反应 中 ， 单 核 


微生物 并 分 泌 多 种 细胞 


参考 文献 
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O'Loughlin 413-19-20] 


Lynch 等 [15.17-18] 


胞 率先 启动 免疫 应 答 ,非特 异性 的 吞噬 杀伤 病原 
因子 ， 对 免疫 系统 产生 广泛 的 调节 作用 户 4。 单 核 细 胞 还 参与 多 种 抗 


原 加 工 过 程 并 为 T 细胞 呈 弟 抗原， 其 表面 斐 附 分 子 还 可 与 细胞 表面 的 协同 刺激 分 子 受 体 


结合 ， 产 生 协 同 刺激 信号 诱导 T 细胞 的 活化 ， 局 动 免疫 应 答 。 但 是 由 于 反刍 动物 的 单 核 细 
胞 表面 缺少 对 应 激 激素 敏感 的 受 体 咏 , 量 单 核 细胞 从 骨髓 进入 循环 血液 后 只 停留 36 一 48 h, 


甚至 更 短 时 间 便 游离 出 


中 是 否 存在 抑制 单 核 


[ 管 进入 周转 


因此 在 过 去 的 研究 中 大 多 忽略 了 单 核 细 胞 的 功能 。 


组 织 器 官 , 导致 断奶 后 单 核 细 胞 数 的 变化 很 难 被 观察 到 ， 
目前 ， 尚 不 明确 断奶 应 激 诱导 的 免疫 应 答 


胞 分 化 增殖 的 因素 , 今后 应 对 相关 的 免疫 信号 通路 进行 研究 ， 以 解答 
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96 ”2.3 断奶 后 红细胞 和 血小板 参与 的 免疫 反应 
97 红细胞 和 血小板 是 病理 生理 反应 的 敏感 指标 , 通常 可 以 用 来 确定 反刍 动物 的 亚 临床 疾病 
98 ”(。 红 细胞 与 血小板 具有 “血细胞 免疫 忒 附 作 用 ”抗原 抗体 免疫 复合 物 与 表面 受 体 的 补体 
99 ”结合 后 可 以 黏附 于 红细胞 或 血小板 表面 ， 后 被 巨 吹 细 胞 一 同 吞 噬 ， 这 可 能 是 断奶 应 激 导 致 | 


ANS 


100 ” 液 中 红细胞 数 和 血小板 数 减少 的 主要 途径 。 此 外 ， 红 细胞 具有 呈 递 抗原 和 增强 T 细胞 活性 


101 ”等 免疫 学 功能 ， 其 细胞 表面 附着 有 过 氧化 物 酶 ， 可 以 直接 杀伤 病原 微生物 ， 本身 也 具有 一 定 
102 ”的 知 哈 能 力 W%1。 血 小 板 还 具有 调节 免疫 应 答 和 炎症 反应 的 功能 -多 ， 当 抗原 抗体 免疫 复合 
103 ” 物 帮 附 于 血小板 表面 时 ,血小板 功 能 发 生 改 变 , 伸 出 树 突 附 着 于 血管 壁 并 发 生 寿 性 形变 ， 最 


104 ” 终 导致 血管 壁 出 现 炎 性 损伤 59。 


> 105 2.4 断奶 应 激 与 血浆 葡萄 糖 和 胰岛 素 浓度 异常 


[oe 106 些 研究 发 现 犊 牛 断 奶 后 血浆 中 葡萄 糖 浓 度 显著 升 高 , 这 可 能 是 应 激 引 起 的 儿 茶 酚 胺 和 
LO 
© 107 HEE So US SE OD APE AS, (A IAL, RAE TW 2 d 血浆 葡 


Sis 108 jPK WSR AY) 3.2 mmol/L 升 高 到 3.7 mmol/L, HEHE 35 d 的 试验 期 内 维持 高 水 平 ， 


N 109 ”而 血浆 皮质 醇 浓 度 却 没 有 显著 变化 09， 这 表明 此 时 动物 可 能 出 现 了 胰岛 素 抵 抗 AR) BA, 


S10 。 断奶 应 激 诱导 的 炎症 反应 使 胰岛 素 靶 器 官 对 胰岛 素 的 敏感 性 低 于 正常 水 平 , 引起 胰腺 的 代 偿 
111 ”性 增生 及 胰岛 素 的 过 量 分 泌 , 导致 血浆 中 胰岛 素 浓度 异常 升 高 。 持续 的 炎症 反应 会 使 抵抗 各 


112 ，” 度 增加 ， 随 后 胰岛 素 分 泌 量 逐渐 减少 ， 导 致 血浆 中 胰岛 素 浓 度 降 低 而 简 斧 糖 浓度 升 高 5 。 


= 113 ”此 外 , 由 于 犊 牛 断 奶 后 采 食 量 急剧 下 降 , 体 脂 动员 增加 , 导致 血浆 中 甘油 三 酯 浓度 降低 (35.0 


Q 114 mg/dL vs 18.3 mg/dL)，B- 羟 基 丁 酸 浓 度 升 高 (0.29 mmol/L vs 0.39 mmol/L) 00， 非 酯 化 脂肪 


115 酸 浓度 升 高 ， 从 而 增加 幼 冀 酮 病 的 发 生 几 率 59， 这 种 代谢 障碍 会 直接 影响 幼 龄 反刍 动物 的 


116 ”生长 发 育 和 生产 性 能 5653。 断奶 后 ， 观 测 动物 血浆 葡 欧 糖 和 胰岛 素 浓 度 ， 有 助 于 我 们 通过 营 
117 养 调控 的 手段 缓解 断奶 应 激 。 

118 2.5 断奶 应 激 对 急性 期 蛋白 的 影响 

119 急性 期 蛋白 〈 酶 、 蛋 白 酶 抑制 剂 、 凝 固 和 蛋白、 纤维 蛋白 原 和 转运 蛋白 等 ) 对 免疫 系统 有 
120 ”调节 功能 ， 如 激活 巨 噬 细 胞 和 参与 组 织 修复 重建 等 65589。 和 急性 期 蛋白 通常 处 在 相对 稳定 的 状 


ig 


121 ” 态 59， 断 奶 应 激 可 增加 IL-1. TNF-a 和 IL-6 等 促 炎 性 细胞 因子 的 分 泌 ， 而 促 炎 性 细胞 因子 


122 会 刺激 肝脏 使 急性 期 蛋白 的 分 泌 量 急 剧 增加 ， 导 致 体重 白质 沉积 减少 , 间接 影响 幼 龄 反刍 动 
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123 ” 物 的 生长 发 育 。Arthington 等 和 Horadagoda 等 50 提出 急性 期 蛋白 可 作为 判断 免疫 应 激 的 
124 ”一 个 指标 。 但 是 ， 由 于 目前 国际 上 缺乏 统一 的 判断 标准 ， 并 且 不 能 排除 由 肝脏 发 育 和 肝脏 损 


125 ” 伤 等 因素 造成 的 干扰 , 所 以 在 相关 研究 中 尚 不 能 确定 是 否 可 以 使 用 急性 期 蛋白 作为 一 个 稳定 
126 ”的 指标 。 目 前 在 反刍 动物 上 研究 较 多 的 是 触 珠 蛋白 和 纤维 蛋白 原 0344161960: 犊 牛 断 奶 后 2d 
127 [ 浆 纤 维 蛋白 原 浓度 由 断奶 前 的 408 mg/dL 升 高 到 458 mg/dL, 断奶 后 21 d 升 高 到 493 mg/dL; 
128 ” 犊 牛 断 奶 后 2 d 血浆 触 珠 蛋白 浓度 由 断奶 前 的 0.33 mg/dL 升 高 到 0.43 mg/dL， 断 奶 后 14 d 
129 ” 升 高 到 0.72 mg/dL, 这 2 种 急性 期 蛋白 的 浓度 在 断奶 后 35 d 的 试验 期 内 都 保持 着 高 水 平 09。 
130 ”但 目前 各 类 和 急性 期 蛋白 与 应 激 反应 的 联动 机 制 尚 不 清楚 569， 今后 应 加 强 急 性 期 蛋白 的 分 类 


131 ”研究 ， 找 出 断奶 应 激 启 动 急性 期 蛋白 表达 的 免疫 信号 通路 ， 从 机 理 上 解释 这 一 生理 变化 。 
> 132 2.6 与 幼 龄 人 反刍 动物 免疫 调节 有 关 的 胞 因 子 的 变化 


133 2.6.1 IFN-y 

134 IFN-y 具有 抗 病毒 和 免疫 调节 的 作用 。 犊 牛 断 奶 后 24h 血液 中 IFN-y 的 表达 量 较 断奶 前 
— 135 Ft Si 3 IPR AAR CP, Be a A ARE AEP, e 
N 136 Sk, IFN-y 与 抗 炎 因子 白细胞 介 素 4 (IL-4) 之 间 存 在 持 抗 作用 ， 二 者 都 可 以 调节 T 细胞 辅 


ANS 


137 助 细胞 的 分 化 ， 其 中 一 种 细胞 因子 的 表达 上 调 会 导致 另 
138 ”可 通过 增强 固有 细胞 免疫 ,活化 中 性 粒 细胞 和 单 核 细 胞 ， 刺 激 CD4*T 细胞 分 化 为 Thl 细胞 
139 ”从 而 抑制 Th2 细胞 分 泌 IL-4663， 增 强 炎 症 反 应 ， 损 害 动物 健康 。 目 前 在 幼 龄 反刍 动物 断奶 
140 ”应 激 的 研究 中 针对 IFN-y 的 报道 较 少 , 这 为 今后 研究 幼 龄 反刍 动物 免疫 调节 的 新 方向 。 


胞 因子 的 分 泌 量 减少 (1。IFN-y 


oO 141 2.6.2 ”白细胞 介 素 
142 白细胞 介 素 在 断奶 应 激 引起 的 炎症 反应 和 免疫 调节 中 起 重要 作用 ， 如 IL-8 被 认为 是 非 
143 常 重要 的 中 性 粒 细胞 分 化 诱导 物 。 犊 牛 断奶 后 24 h 血液 中 IL-8 的 表达 量 较 断奶 前 升 高 了 2 
144 ，” 倍 P0， 这 也 从 另 一 个 角度 解释 了 断奶 后 中 性 粒 细胞 数 显著 升 高 的 原因 。 在 炎症 反应 中 ， 克 -8 
145 ”表达 量 升 高 最 早出 现 于 发 生 炎 症 部 位 的 巨星 细胞 中 , 意味 着 应 激 引起 炎症 的 发 生 可 能 早 于 断 
146 R 24 hl 的 。 因 此 ， 在 今后 的 研究 中 有 必要 在 断奶 后 更 短 的 时 间 内 对 相关 细胞 因子 的 变化 


+. 


147 ”进行 观察 。 


148 26.3 ”肿瘤 坏死 因子 和 细胞 凋 亡 因子 


149 断奶 应 激 会 导致 TNF-a 和 Fas 的 表达 量 上 调 。O'Loughlin 等 Ro 研究 发 现 ， 犊 牛 断 奶 后 
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150 24h TNF-a 的 表达 量 较 断 奶 前 显著 升 高 ;断奶 后 24 h Fas 的 表达 量 比 正常 水 平 升 高 了 近 4 倍 ， 
151 ”断奶 后 这 2 种 细胞 因子 表达 量 上 调 的 持续 时 间 可 能 长 于 预期 .TNF-o 主要 介 导 急性 炎症 应 答 ， 


152 ”在 断奶 应 激 诱导 的 炎症 反应 中 TNF-a EET REH, TNF-a 可 与 靶 细 胞 表面 受 体 结合 
153 ”形成 TNF-R 三 聚 体 ， 诱 导 胞 浆 内 的 死亡 结构 域 形 成 ， 随 后 与 死亡 域 蛋 白 结 合 ， 并 激活 半 胶 
154 ， 氮 酸 天 冬 氮 酸 蛋白 水 解 酶 ， 最 终 促 使 细胞 凋 亡 。Fas 对 细胞 凋 亡 的 调控 与 TNF-a 类 似 ， 细 胞 
155. 膜 表 面 的 Fas 蛋白 与 其 配 体 结合 导致 细胞 过 早 调 亡 ， 引 起 炎症 和 疾病 。7FN-) 与 TNF-a 表达 
156 ” 量 的 上 调 可 增强 Fas 在 多 种 细胞 中 的 表达 I61， 而 Fas 表达 量 的 升 高 可 促进 其 他 促 炎 细胞 因 
157 ” 子 的 分 泌 ， 增 强 炎 症 反 应 { 四 。 此 外 ， 在 应 激 诱导 的 炎症 反应 中 观察 到 了 细胞 周期 负 调 控 因 


158 ” 子 (P21) 的 基因 表达 量 的 上 调 (3"7I，P21 通过 细胞 周期 的 阻 滞 作 用 和 激活 T 淋巴 细胞 诱导 


= 159 ”的 Fas fa SIRS SAN IE), TW A Dd RY EE IR ROMY 
CO 160 ”动物 生理 平衡 被 破坏 做 出 的 反应 , 而 这 种 现象 对 动物 健康 的 潜在 危害 目前 尚 不 清楚 ,加速 细 
© 161 ，” 胞 凋 亡 是 否 会 抑制 幼 龄 反刍 动物 生长 发 育 甚至 引起 死亡 还 有 待 进一步 研究 。 


v= 162 264 Toll 样 受 体 家 族 


NM 163 Toll 样 受 体 家 族 是 参与 适应 性 免疫 的 重要 和 蛋白质 分 子 ， 可 以 在 单 核 细胞 、T 细胞 、B 细 
© 164 MARAH (NK) 细胞 等 多 种 细胞 中 表达 ， 也 是 连接 固有 免疫 与 适应 性 免疫 的 桥梁 [3l。 
三 ”165  TLR4 可 识别 脂 多 糖 和 宿主 坏死 细胞 释放 的 热 休克 蛋白 ra， 并 在 抗原 呈 递 和 抗体 识别 过 程 中 


166 ”起 关键 的 调控 作用 。 犊 牛 断 奶 后 7d 血液 中 TLR4 的 表达 量 比 断奶 前 升 高 了 2 PO, TST 


— 167 ”性 应 激 亦 可 激活 TLR4 基因 使 之 表达 量 显著 升 高 0579。 研 究 证 实 ，TLR4 的 激活 可 上 调 数 种 


© 168 ” 促 炎 细胞 因子 的 表达 71，TLR4 表达 量 的 升 高 可 能 导致 严重 的 炎症 反应 和 慢性 疾病 5a， 并 在 
169 ， 非 传染 性 炎症 疾病 的 发 生 中 起 着 重要 作用 [9。Toll 样 受 体 引发 的 炎症 反应 的 持续 时 间 可 能 长 
170 ”于 预期 , 这 意味 着 断奶 后 炎症 可 能 会 长 期 存在 于 动物 体内 并 对 动物 的 健康 造成 损害 。 但 目前 
171 ”对 断奶 应 激 的 研究 多 局 限于 断奶 后 7 一 14 dB"1518-201。 因 此 ， 在 今后 的 研究 中 有 必要 适当 延长 
172 ”试验 时 间 ， 以 便 更 准确 地 评估 断奶 对 幼 龄 反刍 动 物 的 影响 。 

173 2.6.5 AURIT 

174 CD62L 对 中 性 粒 细胞 的 着 边 和 向 感染 部 位 移动 起 着 关键 性 作用 。CD62L 同时 参与 免疫 
175 ”细胞 识别 、 诱 导 未 致 敏 淋巴 细胞 归 贷 以 及 多 种 细胞 间 附 着 与 信号 传导 B99。 断奶 应 激 引 起 的 


176 ” 糖 皮质 激素 分 泌 量 的 增加 会 明显 抑制 CD62L EARRAS, CDEL 分 泌 量 减少 会 直接 
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影响 免疫 细胞 的 着 边 和 迁移 , 使 其 不 能 发 挥 正常 的 免疫 学 功能 , 降低 动物 的 抗 病 能 力 。 因 此 ， 
通过 营养 调控 解除 CD62L 基因 表达 的 抑制 因素 ， 可 能 是 增强 断奶 幼 畜 免疫 力 和 抗 病 力 的 有 


效 途 径 。 


3 Al N ge 


幼 龄 反刍 动物 断奶 后 血浆 中 糖 皮质 激素 浓度 升 高 会 影响 多 种 细胞 因子 的 分 泌 , 而 细胞 因 
子 分 泌 量 的 改变 是 断奶 应 激 引起 免疫 系统 调节 异常 的 主要 原因 。 目前 , 幼 龄 反 和 动物 断奶 应 
激 的 研究 多 集中 于 器 官 发 育 和 生产 性 能 ,对 免疫 系统 功能 和 动物 健康 的 研究 较 少 ， 且 研究 多 
局 限于 激素 与 细胞 水 平 。 今 后 需要 进一步 从 激素 、 免 疫 细胞 和 细胞 因子 3 个 水 平 对 断奶 应 激 


影响 免疫 系统 的 机 制 进行 研究 , 为 通过 营养 调控 手段 缓解 断奶 应 激 和 保障 动物 健康 提供 科学 
依据 。 
致谢 : 感谢 兰州 大 学 草地 农业 科技 学 院 刘 婷 博 士 对 论证 撰写 的 指导 。 
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Effects and Mechanism of Weaning Stress on Immune System in Young Ruminants 
ZHANG Qian! LI Fadi!? LI Fei!” 
(1. Key State Laboratory of Agro-Ecosystems, College of Pastoral Agriculture Science and 
Technology, Lanzhou University, Lanzhou 730020, China; 2. Biotechnology Engineering 
Laboratory of Gansu Meat Sheep Breeding, Mingin 733300, China) 

Abstract: The digestive and immune systems have not yet developed completely, when young 
ruminants were weaned. Weaning stress leaded to adolescent alterations in hormone levels and 
immune function, which could suppress immune system and cause inflammatory response, 
consequently restricted their growth and increased the risk of disease in ruminants. In this article 
the effects and mechanism of weaning stress on the immune system in young ruminants were 
discussed, focusing on glucocorticoid, immune cell, acute phase proteins and related cytokine, 
with the aim of providing a scientific basis for the relevant research. 


Key words: young ruminants; weaning stress; immune system; glucocorticoid; cytokine 
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